Produits sanguins labiles 
et leur preparation 


Les produits sanguins labiles 
agrees par les autorites 
sanitaires figurent sur une liste 
reglementaire. Ms sont prepares 
a I’Etablissement fran^ais 
du sang et contrdles selon 
des modaiites definies 
reglementairement et validees. 
Selon qu’ils proviennent 
de donneurs ou de malades, 
on distingue les produits 
homologues (aujourd’hui tous 
deleucocytes) et autologues. 

Les methodes courantes 

de prelevement 

et de preparation utilisent 

des dispositifs steriles a usage 

unique et consistent 

soit en une separation 

d’un prelevement de sang total, 

soit en une separation associee 

au prelevement (apherese). 

Elies permettent de preparer 
des concentres de globules 
rouges, des concentres 
de plaquettes, du plasma frais 
congele securise par quarantaine 
ou viro-attenue par solvant 
et detergent. Les produits 
peuvent faire I’objet 
de transformations 
pour repondre a des indications 
specifiques. Un controle 
de conformite precede 
la liberation et I’etiquetage 
de chaque unite. 
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L es produits sanguins labiles 

(PSL) sont definis a travers dif- 
ferents textes reglementaires qui pre- 
cisent la liste des produits autorises 1 
et leurs caracteristiques 2 ' 8 ainsi que les 
bonnes pratiques de preparation 9 et de 
prelevement 10 decrivant leurs moda- 
iites d’obtention. 

Le terme de « labile » traduit la duree 
de conservation limitee des produits. 
Ils peuvent etre prepares soit a partir 
d’un don de sang total, soit a partir 
d’un don d’apherese. On distingue 
egalement les produits homologues, 
provenant d’un donneur bene vole et 
anonyme pour le receveur, et les pro- 
duits autologues, preleves chez un 
malade pour lui-meme. 

Preparation des produits 
sanguins labiles 

A partir de sang total 

Le sang total est preleve dans des dis- 
positifs de poches multiples a usage 
unique permettant de pratiquer les 
etapes de separation et de filtration 
dans un systeme clos et sterile. Les 
principales etapes d’une technique 
courante de preparation d’un concen- 
tre de globules rouges (CGR) et d’une 
unite de plasma a partir d’un don de 
sang total : deleucocytation du sang 
total par filtration, centrifugation, 
decantation du plasma, addition de la 
solution de conservation, sont repre- 


sentees schematiquement dans la 
figure. Une autre technique permet de 
separer en plus du plasma la couche 
leucoplaquettaire. Des melanges de 
concentres plaquettaires deleucocy- 
tes sont prepares a partir de 4 a 6 
couches leucoplaquettaires. Le plasma 
issu de sang total, congele rapidement 
apres le prelevement est exclusivement 
destine a la preparation des medica- 
ments derives du sang (albumine, fac- 
teur VIII...). 

A partir d’apherese 

L’ apherese est une modalite de prele- 
vement s’effectuant a l’aide d’un sepa- 
rateur de cellules automatise. Elle 
consiste a isoler a partir du sang un 
ou plusieurs composants, les compo- 
sants du sang non destines a une uti- 
lisation therapeutique sont restitues au 
donneur. L’ apherese permet d’obtenir 
des produits plus riches et plus stan- 
dardises en contrepartie d’un prele- 
vement plus long. Les principaux pro- 
duits sanguins prepares par apherese 
sont actuellement des concentres de 
plaquettes d’apherese (CPA) deleuco- 
cytes homologues, du plasma frais 
congele (PFC) « deleucocyte » homo- 
logue, des concentres de granulocytes 
homologues, et des concentres de glo- 
bules rouges autologues (erythraphe- 
rese). 

Deleucocytation 

Obligatoire en France depuis le l er 
avril 1998 pour les produits sanguins 
homologues cellulaires, la deleuco- 
cytation peut etre obtenue par passage 
sur des fibres retenant les leucocytes 
ou directement par separation en 
cours d’apherese. Elle aboutit a des 
produits contenant un nombre de leu- 
cocytes residuels inferieur a 1 x 10 6 * * . 1 
Une enquete realisee aupres des eta- 
blissements de transfusion sanguine, 
un an apres la generalisation de la 
deleucocytation, a montre que l’en- 
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Controle de conformite. etiquetag e 


Principales etapes d’une methods courante de preparation de concentre de globules 
rouges et de plasma a partir de sang total. 

SAGM : solution de chlorure de sodium, adenine, glucose et mannitol ; CGR : concentre de globules 
rouges. 


semble de la production franchise res- 
pecte cette norme. 1 1 L’ elimination pre- 
coce des leucocytes, en reduisant l’ac- 
cumulation de substances bioactives 
liberees par les leucocytes reduit la 
frequence des reactions de type fris- 
sons/hyperthermie post-transfusion- 
nelles. 12 Elle reduit les etats refrac- 
taires aux transfusions de plaquettes 
en diminuant la frequence des allo- 
immunisations anti-HLA. 13 Elle per- 
met aussi de prevenir la contamina- 
tion des receveurs par des virus 
intraleucocytaires tels que le cyto- 
megalovirus 14 et le virus humain de 
la leucemie a leucoblastes T. La pre- 
sence d’une activite infectieuse prio- 


nique predominant dans les leucocytes 
par rapport aux autres composants san- 
guins, observee experimentalement, 15 a 
conduit a considerer la deleucocytation 
comme une mesure de prevention d’un 
hypothetique risque de transmission 
du nouveau variant de la maladie de 
Creutzfeldt-Jakob. Pour cette raison, 
le plasma est egalement deleucocyte 
depuis le 15 avril 2001 en France. 16 

Conservation 

Tous les produits sanguins labiles ont 
une duree de conservation a l’Eta- 
blissement fran 5 ais du sang fixee 
reglementairement : 42 j entre + 2 et 
+ 8 °C pour les concentres de globules 


rouges, 5 j pour les concentres pla- 
quettaires entre 20 et 24 °C et sous agi- 
tation lente et continue, 1 an pour le 
plasma frais congele a - 25 °C. Tout 
produit doit etre transfuse au plus tard 
dans les 6 h qui suivent sa reception 
par le service de soins utilisateur 17 qui 
les conserve dans ce delai a tempe- 
rature ambiante. 

Produits sanguins labiles 
homologues 

Pour permettre une conservation opti- 
male et une therapeutique transfu- 
sionnelle adaptee, les 3 composants 
principaux du sang sont systemati- 
quement separes, et le sang total n’est 
pratiquement plus utilise. Les carac- 
teristiques des principaux produits 
homologues sont resumees dans le 
tableau I. Des concentres de granulo- 
cytes sont egalement prepares, mais 
d’utilisation tres limitee. 

Concentre de globules rouges 
deleucocyte 

Un concentre de globules rouges est 
une suspension de globules rouges 
contenue dans une poche plastique et 
conservee dans une solution (80 a 
100 mL) constituee de chlorure de 
sodium, d’adenine, de glucose et de 
mannitol (SAGM) assurant une conser- 
vation satisfaisante pendant 42 j. 

Le volume minimal du concentre 
homologue deleucocyte, unite adulte 
avec solution supplementaire de 
conservation est de 205 a 225 mL. Le 
contenu minimal en hemoglobine de 
l’unite adulte est de 40 g. Son hema- 
tocrite est compris entre 0,5 et 0,7. 

Concentres de plaquettes 
deleucocytes 

Le melange de concentres plaquettaires 
deleucocyte est une suspension de pla- 
quettes de meme groupe sanguin ABO 
Rh (D) extraites habituellement a par- 
tir de 4 a 6 unites de sang total. Le 
volume du melange est compris entre 
300 et 400 mL et son contenu moyen 
en plaquettes est de 2,5 a 4,5 x 10 u . 
Le concentre de plaquettes d’apherese 
a un volume qui varie de 200 a 650 mL. 
Son contenu en plaquettes est com- 
pris entre 2 et 8 x 10 H . 

Le pH des concentres plaquettaires est 
compris entre 6,0 et 7,4. 
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Plasma frais congele 

Depuis le 1“ septembre 1998, le plasma 
frais congele securise destine a l’uti- 
lisation therapeutique directe provient 
exclusivement d’apherese. La securi- 
sation par quarantaine consiste a 
conserver le plasma, congele, pendant 
un minimum de 120 j. Passe ce delai, 
sa liberation est subordonnee a une 


nouvelle verification de la conformite 
des examens biologiques reglemen- 
taires chez le donneur. Son volume est 
compris entre 200 et 650 mL. Le conte- 
nu maximal en plaquettes du plasma 
avant congelation est de 45 x 10 9 /L. 
La congelation est effectuee des que 
possible et au maximum dans les 24 h 
qui suivent la fin du prelevement. 


Le plasma frais congele viro-attenue 
par solvant-detergent est prepare a par- 
tir d’un melange d’un maximum de 
1 00 plasmas issus d’apherese de meme 
groupe sanguin ABO. Un traitement 
par une methode d’attenuation virale 
agreee dite « solvant-detergent » est 
applique a chaque lot. II a la capacite 
de reduire une charge de virus enve- 


Tableau I 

Caracteristiques des principaux produits sanguins labiles homologues unite adulte 



Volume 
(mL) 111 

Hemoglobine (g) 

Hematocrite 

Contenu 
en leucocytes 121 

Duree maximale 
de conservation 

CGR deleucocyte 
conserve en SAGM 

>205 

>40 

0,5 - 0,7 

< 1 x 10 6 

42 j, + 4 a + 8 °C 


Volume 
(mL) 111 

Contenu minimal 
en plaquettes 

pH 

Contenu 
en leucocytes 121 

Duree maximale 
de conservation 

CPA deleucocyte 

200 - 650 

2x 10 11 

6-7,4 

< 1 x 10 6 

5j, 20 a 24 °C 

MCPS deleucocyte 

80 - 800 

2x 10 11 

6-7,4 

< 1 x 10 6 

5j, 20° a 24° 


Volume 
(mL) 111 

Facteur VIII 
(UI/mL) 

PH 

Plaquettes 

Duree maximale 
de conservation 

PFC d’apherese 

200-650 

> 0,70i 

7-7,5 

<45 x 10 9 /L 

1 an, s= - 25°C 

PVA-SD 

200 

>0,7 

- 

- 

1 an, s= - 25°C 


[1] Volume tenant compte du volume de la solution anticoagulante et de conservation. 

[2] Ces normes seront considerees satisfaites si la frequence previsible de produits respectant cette limite est superieure a 97 % lorsque 
cette frequence est calculee avec un intervalle de confiance de 95 %. 

[3] Verification de la teneur en facteur VIII faite sur un melange d’au moins 6 unites de plasma. 

CGR : concentre de globules rouges ; CPA : concentre de plaquettes d’apherese ; MCPS : melange de concentres de plaquettes 
standard ; SAGM : solution de conservation contenant du chlorure de sodium, de l’ adenine, du glucose et du mannitol ; PFC : 
plasma frais congele ; PVA-SD : plasma viro-attenue par solvant detergent. 


Tableau II 

Caracteristiques des principaux produits sanguins labiles autologues unite adulte 



Volume 
(mL) 111 

Hemoglobine (g) 

Hematocrite 

Duree maximale 
de conservation 

CGR issu de sang 
conserve en SAGM 
total ou d’apherese 

> 170 

>30 

0,5 -0,7 

42 j, + 4 a + 8 °C 


[1] Volume tenant compte du volume de la solution de conservation. 



Volume 
(mL) 121 

Facteur VIII 
(% du taux initial) 

Proteines 
totales (g/L) 

Plaquettes 

Duree maximale 
de conservation 

PFC sang total 

> 120 

- 

>50 

>25 x 10 9 /L 

1 an, ^ - 25 °C 

PFC apherese 

300-900 

> 70 % 

- 

<45 x 10 9 /L 

1 an, ^ - 25 °C 


[2] Volume tenant compte du volume de la solution anticoagulante. 
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Inactivation virale des produits sanguins labiles : 
une realite proche 


A u dela des progres de la selec- 
tion medicale des donneurs et des 
tests de depistage des virus transmis- 
sibles par transfusion, l’inactivation 
(ou attenuation) virale pourrait encore 
renforcer la securite des produits san- 
guins labiles. Ce type de technique est 
applique aux medicaments derives du 
sang et, depuis 1992, au plasma frais 
congele avec le traitement par solvant 
et detergent inactivant les virus enve- 
loppes. 

Une technique photochimique appli- 
quee aux concentres plaquettaires uti- 
lise un psoralene se fixant sur les 
acides nucleiques de virus eventuel- 
lement presents dans la suspension, 
le cytoplasme et les noyaux cellulaires 
a l’etat de provirus. Une activation par 
rayonnement UVA modifie les acides 
nucleiques definitivement et bloque 
la replication des virus enveloppes et 
nus. Des etudes in vitro et des etudes 
cliniques de phases I et II ont montre 
la qualite, l’efficacite et la tolerance 
des concentres de plaquettes viro-inac- 
tives par cette technique. Une etude 
multicentrique europeenne de phase III 
comparant l’efficacite et la tolerance 

Gilles Follea 


de concentres plaquettaires photo-inac- 
tives et de concentres plaquettaires non 
traites chez 103 malades vient de 
s’achever. En fonction de ses resultats 
(non encore publies), des concentres de 
plaquettes viro-attenues poun'aient etre 
introduits en therapeutique humaine d’ ici 
1 a 2 ans. 

Une autre methode photochimique uti- 
lisant la riboflavine (vitamine B2) est 
egalement en cours de developpement 
pour les concentres de plaquettes 
(etudes in vitro et chez l’animal). 

Des composes capables de se lier spe- 
cifiquement aux acides nucleiques et 
permettant d’obtenir une inactivation 
virale dans des concentres de globules 
rouges sans photo-inactivation ont 
recemment donne des resultats satis- 
faisants in vitro et en clinique (etudes 
de phase I). En fonction des resultats 
des etudes de phases II et III a venir, 
1’ introduction des premiers concentres 
de globules rouges inactives pourrait 
intervenir dans un delai de 3 a 5 ans. 
Par ses mecanismes, l’inactivation 
contribuera aussi a reduire le risque 
bacterien et parasitaire de la trans- 
fusion. ■ 


loppes d’un facteur 10 4 a 10 6 . 18 Le trai- 
tement comporte une etape de filtra- 
tion qui ecarte toute contamination bac- 
terienne. Pour tenir compte de 
l’inefficacite du procede sur les virus 
nus, le melange est teste par polyme- 
rase chain reaction (PCR) pour dece- 
ler la presence du parvovirus B 19. Le 
plas-ma viro-attenue se presente sous 
forme d’unites d’un volume minimal 
de 200 mL. 

Dans tous les cas, le plasma doit etre 
conserve a une temperature inferieure 
ou egale a - 25 ° C. La duree maximale de 
conservation est de 1 an. La deconge- 
lation doit etre effectuee au bain-marie 
a + 37 °C. Le produit doit etre utilise 
immediatement et au plus tard 6 h apres 
decongelation. Apres decongelation, 
le plasma doit renfermer au minimum 
0,7 UI/mL de facteur VIII (sur un me- 


lange de 6 unites pour le plasma secu- 
rise, pour tenir compte de la variabilite 
interindividuelle en facteur VIII). Im- 
mediatement apres decongelation le pH 
du produit est compris entre 7 et 7,5. 

Transformations des produits 
sanguins labiles 

11s peuvent faire l’objet de transfor- 
mations pour tenir compte dedica- 
tions specifiques. L ’ irradiation gamma 
des concentres de globules rouges et de 
plaquettes a une dose entre 25 et 45 Gy 
previent la reaction du greffon contre 
l’hote chez les malades a risque pour 
cette complication. 

Leur deplasmatisation consiste a laver 
les cellules sanguines et a remplacer 
le plasma par une solution injectable 
(chlorure de sodium pour les concen- 
tres de globules rouges, albumine pour 


les concentres de plaquettes). Elle vise 
a prevenir les reactions allergiques chez 
les malades qui ont anterieurement fait 
une telle reaction. La duree maximale 
de conservation apres deplasmatisation, 
parce qu’elle implique une ouverture 
des poches, est de 6 h. 

La cryoconservation consiste a conge- 
ler et conserver aseptiquement un 
concentre de globules rouges ou un 
concentre de plaquettes d’apherese en 
presence d’un cryoprotecteur. Cette 
transformation, limitee a quelques 
etablissements, permet de disposer 
d’unites de phenotypes tres rares pour 
les patients concernes. Le delai maxi- 
mal entre la decongelation et l’utili- 
sation est de 24 h pour les globules 
rouges cryoconserves. II est de 6 h pour 
les plaquettes d’apherese cryoconser- 
vees. 

Produits sanguins labiles 
autologues 

Des concentres de globules rouges et 
du plasma frais congele sont couram- 
ment prepares a partir de prelevements 
de sang total autologue. En dehors de 
la deleucocytation, non obligatoire pour 
ces produits, les conditions de prepa- 
ration sont identiques a celles des pro- 
duits homologues. Les caracteristiques 
principals des principaux produits 
autologues sont resumees dans le 
tableau II. 

Le concentre de globules rouges auto- 
logue issu d’apherese est autorise depuis 
fevrier 1998 en France. L’avantage de 
ce produit est sa meilleure standardi- 
sation par rapport aux concentres 
obtenus a partir d’un prelevement 
de sang total et un meilleur confort pour 
le patient ( limitation du nombre de pre- 
levements). 


Tout nouveau produit, tout nouveau 
mode de preparation et de conservation 
doit etre agree par l’Agence franqaise 
de securite sanitaire des produits de 
sante (AFSSaPS). Chaque etablisse- 
ment de transfusion valide localement 
les differentes techniques de prepa- 
ration qu’il adopte puis il etablit un pro- 
gramme de controle qualite interne par 
echantillonnage (controle statistique). 
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Les produits sanguins sont egalement 
soumis a un controle externe par echan- 
tillonnage effectue par 1’AFSSaPS. 
La liberation de chaque unite de pro- 
duit sanguin labile est conditionnee 
a un controle de conformite precedant 
iimnediatement l’etiquetage. L’ etiquet- 
te de chaque unite est informative : elle 
a une grande importance pour la secu- 
rite transfusionnelle. 

Perspectives 

Les methodes de prelevement et de pre- 
paration disponibles aujourd’hui assu- 
rent aux produits sanguins labiles pre- 
pares en France un bon niveau de qualite 
et de securite. Les futurs developpe- 
ments devraient permettre de simplifier 
et done de mieux standardiser les etapes 
de la preparation, 19 de disposer de tech- 
niques de camouflage antigenique 
visant a ameliorer la securite immuni- 
taire, 20 et de methodes de decontami- 
nation microbiologique permettant 
d’ ameliorer la securite vis-a-vis du 
risque infectieux (v. encadre). ■ 


Summary 

Labile blood components 
and their preparation 

Anne Chabanel, Gilles Follea 

Licensed labile blood components are put 
down on a regulatory list by the French Health 
Authority. They are prepared by the French 
National Blood Service and controlled accor- 
ding to regulatory and validated procedures. 
Depending on the origin of the blood, labile 
blood components are either homologous 
(donors) or autologous (from patients). Blood 
components (red cell concentrates, platelet 
concentrates and fresh frozen plasma) are 
processed within sterile closed disposable 
systems using either post-donation proces- 
sing of whole blood or apheresis techno- 
logy. All homologous blood components are 
leuco-reduced. Depending on specific set- 
tings, blood components could be washed, 
gamma irradiated or cryopreserved. Fresh 
frozen plasma is either “donor retested” after 
quarantine or viro-attenuated by solvent 
detergent treatment. Release is only allowed 
after a full conformity control of each blood 
component unit. 

Rev Prat 2001 ; 51 : 1306-10 
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